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我国GMP临床试验用药品附录实施情况调研分析
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摘要	 目的：调研我国GMP临床试验用药品附录（简称附录）自发布以来的实施现状，了解企业执行

过程中存在的问题，为附录的有效实施提供建议。方法：采用线上问卷与现场调研相结合的方式对不同

省份企业的实施情况进行归纳，分析企业对相关要求的执行情况及存在的问题。结果：参与调研的企业

共100家，来自10个省份，产品覆盖面广且具有代表性。调研显示，大部分企业能够符合附录的要求，但

仍有部分企业在质量管理体系的建立（8%）、共线评估（9%）、临床试验用药品档案的建立（15%）、

对照药品与试验用药品的相似性评价（10%）、留样（24%）、放行（21%）方面存在不足。结论：建议

申请人切实履行主体责任，贯彻附录要求，组织更多专业性培训提升人员综合水平；药监部门发布相关

的指导性文件，基于风险对临床试验用药品进行专项检查或抽样检验，促进附录要求落实落地。
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Investigates and Analysis on the Implementation of the GMP Investigational 
Medicinal Products Appendix in China
Hu Jingfeng#, Lv Xiaohong#, Feng Qiaoqiao, Zhou Yong* (Shandong Center for Food and Drug Evaluation & 
Inspection, Jinan 250014, China)

Abstract   Objective:   To investigate the implementation status of the Chinese Good Manufacturing Practice 
(GMP) Investigational Medicinal Products Appendix (hereinafter referred to as the "Chinese Appendix") since 
its release, to understand the problems existing in the implementation process, and to provide suggestions for 
effective implementation of the Chinese Appendix. Methods: The implementation status of enterprises in different 
provinces was summarized by means of online questionnaire and on-site investigation, and the implementation 
of relevant requirements and existing problems were analyzed. Results: There were 100 enterprises participating 
in the survey from 10 provinces, with a wide and representative product coverage. Research showed that 
most enterprises had already complied with the requirements of the Chinese Appendix, but a few enterprises 
had shortcomings in establishing quality management systems (8%), conducting collinear evaluations (9%), 
establishing the clinical trial drug files (15%), evaluating the similarity between control drugs and experimental 
drugs (10%), retaining samples (24%), and releasing (21%). Conclusion: It is recommended that the applicants 
earnestly fulfill their main responsibilities, implement the requirements of the Chinese Appendix and organize 
more professional training to improve the comprehensive level of enterprise personnel. The drug regulatory 
authorities should issue relevant guidances documents to conduct special inspections or sampling inspections 
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临床试验用药品与已上市药品相比，往往具

有生产工艺不成熟，特性、潜在作用及毒性了解不

充分，关键质量属性识别不充分，检测方法研究不

完善等特点。其制备过程较为复杂，涉及试验用药

品与对照药品（包括安慰剂或已上市药品）的同时

制备，有时可能涉及盲法操作，对包装、贴签等带

来更多挑战。

为规范临床试验用药品的生产，不同国家或

组织相继发布了临床试验用药品生产质量管理规

范[1]。美国FDA于1991年发布了《新药临床试验用

样品技术指导原则》[2]，于2008年发布了《Ⅰ期临

床试验用样品生产质量管理规范》[3]，Ⅱ期和Ⅲ期

临床试验用药品遵循1991年发布的指导原则与美国

联邦法规21 CFR（Code of Federal Regulations）第

210部分与211部分的要求；欧盟现行版药品生产质

量管理规范（Good Manufacturing Practice，GMP）

《临床试验用药品的生产》附录为2017年发布[4]；

我国于2022年5月正式发布GMP《临床试验用药品

（试行）》附录（以下简称“附录”），并自2022

年7月1日起施行[5]。

临床试验用药品的生产处于药品研制环节，

企业通常存在不能根据研发进度及时跟进各环节法

规要求的情况[6]，此外临床试验用药品生产的检查

是在药品注册环节开展的回顾性检查，检查的及时

性、系统性有所欠缺。附录发布以来，附录在企业

中的执行情况尚缺乏有效的了解。本研究通过问卷

调研与现场实地调研相结合的方式对附录的实施

情况进行调查，发现企业在实施过程中存在的问

题与困难，为附录的有效实施提供参考建议。

1   临床试验用药品附录概况
附录共包括十四个章节，五十一项条款，内

容重点强调了临床试验用药品与商业化药品存在差

异的地方（见表1）。 

of drugs used in clinical trials based on risks, and promote the implementation of the requirements of Chinese 
Appendix 
Keywords:  good manufacturing practice; investigational medicinal products appendix; implementation status; 
applicants; special inspections

表 1   附录章节信息

章节序号 章节内容 条款数量 / 项 主要内容

第 1 章 范围 1 适用于临床试验用药品的制备

第 2 章 原则 3 临床试验用药品的特殊性

第 3 章 质量管理 3 质量管理体系、申请人责任、变更与偏差控制要求

第 4 章 人员 2 人员资质及职责

第 5 章 厂房、设施和设备 2 厂房、设施设备的 GMP 符合性要求，共线生产要求

第 6 章 物料管理 2 物料质量标准、放行、留样要求

第 7 章 文件管理 5 临床试验用药品处方工艺、质量标准、操作规程文件要求；临床试

验用药品档案管理要求

第 8 章 制备管理 16 制备、对照药品、包装贴签要求

第 9 章 质量控制 3 产品留样要求

第 10 章 放行 1 放行时需要评价的内容

第 11 章 发运 5 发运方式、记录等要求
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章节序号 章节内容 条款数量 / 项 主要内容

第 12 章 投诉与召回 3 投诉的调查要求，召回的责任、时间等要求

第 13 章 收回与销毁 3 收回药品存放、再使用要求，销毁药品核算、记录要求

第 14 章 附则 2 术语解释

续表1

2   调研基本情况
根据附录的基本要求，结合专家意见，调研

小组讨论设计了调研问卷。问卷内容主要包括临床

试验用药品企业质量管理体系的建立情况；制备车

间的GMP符合性情况及共线生产情况；临床试验用

药品档案的建立情况及其各项内容的实施情况；制

备过程中的相关验证或确认情况、盲法试验中包装

与贴签的管理情况；临床试验用药品的留样管理情

况；产品放行时质量评价的内容实施情况。

调研共收到有效问卷98份，问卷填写人员职

位主要包括注册经理、研发负责人、生产负责人、

质量负责人、副总裁、法规部总监、临床运营专

员等。根据书面调研情况对2家企业进行了现场

实地调研。调研企业共计100家，涉及我国山东省

（39%）、江苏省（15%）、重庆市（9%）、辽宁

省（8%）、广东省（5%）、河北省（10%）、福

建省（3%）、上海市（6%）、四川省（2%）、浙

江省（3%）共10个省份，企业分布范围广。

被调研企业包括民营企业、国有企业、国有

控股企业、中外合资企业、外资企业、股份制企

业等各种类型；既包括300人以上的大型企业（占

比63%），也包括中小型企业；产品类型包括化药

（企业占比68%）、中药（企业占比7%）、生物

制品（企业占比35%），部分企业存在生产多种类

型产品的情况，药品种类覆盖面广，具有代表性。

3   调研结果及分析
3.1   质量管理

附录要求，临床试验用药品制备单位应当基

于风险建立质量管理体系。此部分调研了企业建立

有效运行的质量管理体系（进行了质量风险管理，

建立了变更、偏差、自检等质量管理制度，并按规

定进行了管理和记录）的时间阶段。数据显示，不

同企业根据不同产品需要开展的临床试验情况可能

会在不同的阶段建立有效的质量管理体系，但参

与调研的100家企业中还有8%在临床试验用药品制

备阶段并未建立有效运行的质量管理体系，而是

在临床试验完成后的上市前阶段才开始建立（见

图1）。

图1   开始建立有效运行的质量管理体系阶段
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3.2   厂房、设施和设备

附录要求制备临床试验用药品的厂房、设施

和设备应当符合GMP及相关附录的基本要求，共线

生产情况下，应当进行共线可行性评估，并采取适

当措施控制污染与交叉污染的风险。

本次对临床试验用药品制备车间的GMP符合

性情况进行了调研，数据显示，几乎所有的临床试

验用药品都是在不同GMP符合程度的生产车间中制

备的，其中约80%的制备车间已经通过了GMP符合

性检查，其余制备车间虽然还未进行GMP符合性检

查，但是经企业内审或第三方审计符合GMP要求。

87家企业存在共线生产情况，79家（91%）进

行了共线生产风险评估且评估包括了所有共线的

产品，8家（9%）未进行共线评估或评估中仅包括

商业化产品而未包括临床试验用药品。共线评估

企业中大部分根据《药品共线生产质量风险管理

指南》的要求，考虑了拟共线生产品种的特性、

工艺、预定用途、厂房设施设备共用情况等因素[7]

（见图2）。

图2   企业共线评估的考虑因素

在共用厂房、设施或设备情况下，大部分企

业采用阶段性生产、不同品种转产时进行清洁确认

或验证的方法控制污染或交叉污染风险，有的企业

采用密闭系统、划区域隔离、与产品直接接触的部

件为专用或一次性系统等方法（见图3）。

图3   企业控制污染、交叉污染采取的措施
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表 2   临床试验用药品档案内容及实施情况

临床试验用药品档案内容
将相关内容纳入档案

的企业数量 / 家
企业占比

药品研究情况概述 71 87%

原辅料、与药品直接接触的包装材料的生产商信息 80 98%

原辅料、与药品直接接触的包装材料、中间产品、原液、半成品和成品的质量标准

及分析方法

81 99%

处方工艺 79 96%

中间控制方法 79 96%

历次成品标签 59 72%

稳定性数据 76 93%

贮存与运输条件 73 89%

批生产记录、批包装记录及检验报告 77 94%

中药制剂：所用药材基原、药用部位、产地、采收期，饮片炮制方法，药材和饮片

的质量标准等

6 86%1）

生物制品：制备和检定用菌（毒）种和细胞系 / 株的相关信息 28 97%2）

注：统计数据不含“如适用”项目；1）表示已将该项目纳入药品档案的企业占所有中药制剂企业（共 7 家）的比值；

2）表示已将该项目纳入药品档案的企业占相关生物制品企业（共 29 家）的比值。

3.3   文件管理

附录要求申请人应当建立临床试验用药品档

案，并随药物的研发进展持续更新，且对档案的内

容进行了规定。

参 与 调 研 的 企 业 中 共 9 6 家 申 请 人 ， 8 2 家

（85%）已建立了临床试验用药品档案，14家

（15%）的申请人还未建立。已建立档案的企业

中，各项内容实施情况见表2。

数据显示，除历次成品标签占比略低（72%）

外，其余内容占比均在85%以上，这说明，在已建

立临床药品档案的企业中，绝大多数档案具备了附

录所要求的基本内容，但是部分企业（28%）容易

忽略历次成品标签项目。

3.4   制备管理

3.4.1   制备

附录要求应当制定清洁操作规程明确清洁方

法，并进行必要地确认或验证；无菌药品的灭菌工

艺或无菌生产工艺应当遵循现行相关技术要求，确

保其无菌保证水平；生物制品应当确保病毒等病原

体或其他外源因子灭活/去除效果。

随着临床试验阶段的推进，企业的验证工作

会逐渐趋向完善。本次重点调研了早期临床（Ⅰ

期）样品制备阶段或生物等效性试验样品制备阶段

清洁验证、无菌验证及生物制品病毒灭活/去除验

证的执行情况（见表3）。

数据显示，91%的企业对关键或所有设施设备

进行了清洁确认或验证；涉及无菌生产工艺的企

业中，共96%的企业进行了不同程度的无菌模拟验

证；所有适用企业均进行了病毒去除灭活验证。

数据表明，在早期临床或生物等效性试验样品制备

阶段，大部分企业已经开展了不同程度的清洁、无

菌、病毒去除相关的确认或验证工作。
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表 4   临床试验用药品留样情况

留样情况 企业数量 / 家 企业占比

试验药品 进行了留样 2 倍或 2 倍以上全检量 84 85%

不足 2 倍全检量 13 13%

未留样 2 2%

安慰剂 进行了留样 2 倍或 2 倍以上全检量 55 87%

不足 2 倍全检量 2 3%

未留样 6 10%

已设盲药品 留样包含了已设盲的试验药物与对照药品（含安慰剂） 52 85%

留样不包括已设盲的试验药物或对照药品（含安慰剂） 9 15%

表 3   临床试验用药品相关验证情况

验证内容 企业数量 / 家 企业占比

清洁确认或验证 对关键或所有设施设备进行了清洁确认或验证 91 91%

未进行清洁确认或验证 9 9%

无菌模拟验证 进行了无菌模拟验证，且模拟涵盖产品线所有品种 45 75%

进行了无菌模拟验证，但模拟未涵盖所有产品和规格 12 21%

未进行无菌模拟验证 3 5%

病毒去除 / 灭活验证 进行了病毒去除 / 灭活验证 20 100%

3.4.2   包装贴签

附录要求，如果涉及盲法试验，应当对包装

的外观相似性和其他特征相似性进行检查并记录；

需要将对照药品改变包装或标签时，应当评估并证

明所进行的操作未对原产品质量产生明显影响；应

当采取有效措施防止试验药物与对照药品出现贴签

错误。

参与调研的企业中涉及盲法试验的共60家，

90%（54家）进行了相似性评价，评价指标一般包

括包装、标签、剂型、外观、颜色、味道、气味

等，10%未进行相似性评价；共41家企业存在对照

药品改变包装或标签的情况，其中95%（39家）评

估了所进行的操作对原产品的影响，评估中的关

注点包括稳定性、溶出度、纯度、杂质、效价/活

性、外观、含量、有效期等，5%未评估改变包装

或标签的操作对原产品的影响；生产过程中为防止

试验药物与对照药物出现贴签错误采取的措施包括

进行标签数量平衡计算与清场、由经过培训的人员

进行中间控制检查、对照药物与试验药品不在同一

包装线包装或错时包装等。

3.5   质量控制

附录要求，每批临床试验用药品均应当留

样，留样应当包括试验药物和安慰剂，数量为2倍

全检量；已上市对照药品可基于风险原则确定留样

数量；留样应当包括已设盲的试验药物、对照药品

（含安慰剂）。

参与调研的企业中去除1家不负责留样的受托

企业，其余99家企业中85%对试验药品进行了留样

且留样数量满足2倍全检量；使用安慰剂的企业共

63家，其中87%对安慰剂进行了留样且满足2倍全

检量要求；涉及盲法试验的企业共61家，其中85%

留样包括了已设盲的试验药物与对照药品（含安慰

剂），见表4。综合上述各种留样不规范的情形，

且去除重复统计的企业，共24家企业（24%）未按

要求进行留样。
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表 5   临床试验用药品放行质量评价内容及实施情况

产品放行质量评价内容 企业数量 / 家 企业占比

批生产、包装、检验记录 96 100%

所有偏差和变更、后续完成的调查和评估已完成 95 99%

临床试验用药品包装符合要求，标签正确无误 92 96%

生产条件符合要求 92 96%

设施设备的确认状态、制备工艺与检验方法的验证状态 89 93%

原辅料放行情况及中间产品、成品检验结果 91 95%

贮存条件 76 79%

注：统计数据不含“如适用”项目。

3.6   放行

产品放行时需进行质量评价的内容、每项内

容的实施企业数量及执行了此项内容的企业占比

见表5。参与调研的企业中，去除4家受托企业，96

家申请人产品放行时，企业需要评价的基本内容

中“贮存条件”占比略低，为79%，其余占比均在

90%以上。这说明，部分企业（21%）在放行时容

易忽略贮存条件因素。

4   讨论与建议
4.1  建议申请人切实履行主体责任，贯彻执行附录

要求

附录要求申请人对临床试验用药品的质量承

担责任。对于自主生产的产品，申请人应当对自己

在质量管理方面的现状与我国附录要求之间存在的

差距加以识别，不断提升质量管理水平；对于委托

生产的情况，少数被调研企业未对受托企业进行质

量审计，大部分企业虽然进行了质量审计，但是很

多企业反映，审计过程中存在受托企业的部分现场

不接受审计、申请人与受托方质量管理理念存在

差异、申请人与受托方质量体系难以衔接、受托

单位不配合提供完整资料等问题，建议申请人与

受托方之间加强沟通与合作，通过签订质量协议

进一步明确双方责任，保障临床试验用药品的安

全、有效、可控[8-11]。

4.2  建议组织专业性培训，提升企业人员对附录的

理解水平

参与调研的部分企业反映，还未对附录进行

过系统的学习，调研数据中8%的企业在临床试验

用药品制备阶段未建立有效运行的质量管理体系，

15%的企业还未建立药品档案，这些问题也能够说

明部分企业缺乏临床试验用药品的生产质量管理意

识，对附录的内容理解还不到位。这需要企业与药

监部门进一步加强对附录的培训，以加深企业人员

对附录的理解和认识；需要针对临床试验用药品的

特殊性，加强对相关人员的专业知识培训，提高制

备人员的综合素质。

4.3   建议增加指导性文件，指导企业具体实施

临床试验用药品的研制是一个从不成熟到逐

渐成熟的过程，参与调研的部分企业反映对不同临

床试验阶段的确认与验证程度、生产控制程度、质

量控制程度等难以把握。美国FDA有专门针对Ⅰ期

药品制备的指南，并明确了Ⅱ期、Ⅲ期药品制备应

当遵循的规定[3]；WHO临床试验用药品GMP指南中

也有对不同临床试验阶段的要求，如“早期临床中

可以使用与最终剂型差异很大的剂型，但是在Ⅲ期

临床研究中，剂型应与商业化规格相似”“Ⅲ期临

床的剂型应按商业化生产药品要求进行表征，得到

相同水平的保障”[12]。建议我国根据临床试验不同

阶段药品制备的特点与重点，增加相关的指导性文

件，以指导企业具体实施。

4.4  建议监管部门基于风险开展临床试验用药品专

项检查或抽样检验

美国《Ⅰ期临床试验用样品生产质量管理规

范》规定：“在某些状况下，FDA 还可选择对临

床试验用药品进行检查，如在信息不足以评估受试

者风险或受试者将暴露于过度、显著风险的状况
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下”[3]。欧盟Directive 2001/20/EC指令人用药品临

床试验质量管理规范中第十五条规定：“成员国

应任命检查员对任何临床试验的相关场所进行检

查，以验证对药物临床试验质量管理规范（Good 

Clinical Practice，GCP）和GMP的遵守情况，特别

是试验场所、生产场所、用于分析的实验室等”。

目前我国无专门针对临床试验用药品制备过程的专

项检查，药品上市前的药学研制和生产现场注册核

查虽然会对制备过程有所涉及，但是核查一般从确

证性临床试验用药品的制备开始，较少关注早期临

床试验用药品的制备情况，且注册核查旨在核查真

实性与一致性，而非临床试验用药品制备过程的

GMP符合性[13-14]。因此，建议基于风险开展针对临

床试验用药品制备过程的GMP符合性检查；另外，

建议基于风险增加临床试验用药品抽样检验，这也

可以在一定程度上促进临床试验用药品制备企业的

质量管理水平提升，以促进附录的贯彻实施[15]。
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